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論文内容要旨
目的
 ノ〉一acetylglucosaminyltransferase-V(GnT-V)は,N-glyca11の分岐構造を決定する重要な
 糖転移酵素である。この酵素で合成される糖タンパク糖鎖の発現は種々の癌において浸潤や転移
 と密接に関係していることが明らかになっている。しかしながら,糖鎖発現の臨床的意義は各々
 の癌によって異なる場合が多く,それぞれの癌種ごとに綿密に検討することが必要である。糖鎖
 は細胞膜表面に発現し,癌の生物学的悪性度を担う機能分子として重要であるが,その発現は糖
 転移酵素によって厳密にコントロールされている。したがって糖鎖の発現を評価するにはタンパ
 クの合成よりもさらにワンステップ多い複雑な合成経路に関する検討が必要である。本研究では
 膀胱癌におけるGnT-Vの発現をmRNAレベル,酵素タンパクレベルおよびその産物である糖
 鎖の構造レベルで検討した。さらに,表在性膀胱癌の経尿道的膀胱腫瘍切除術(TURBT)後の
 腔内再発予知因子としてのGnT-Vの有用性を検討した。
睾
方法
 GnT-Vの発現をmRNAレベルで検討するために膀胱正常粘膜2例,表在癌15例,浸潤癌7
 例を用いてreversetranscriptase-polymerasechainreaction(RT-PCR)を行った。
 次に膀胱癌組織57例,乳頭腫2例,正常膀胱15例,転移リンパ節5例,正常リンパ節2例の
 パラフィン包埋切片を用い,GuT-Vに対する抗体により免疫染色をおこなった。
 正常膀胱粘膜および膀胱癌組織のN-glycanをピリジルアミノ化し,highperformance
 liquidchromatography(HPLC)を用いて糖鎖構造解析を行った。
 次に,TURBT後の腔内再発予知因子としてのGnT-Vの有用性を検討するために,免疫染色
 の結果と腔内再発の有無・期間との関係を比較した。単変量解析ではGnT-Vの染色性と既存の
 パラメータ(年令,性別,多発/単発,腫瘍長径,病理学的病期,Grade)について,腔内再発
 に関してKaplan-Meier生存曲線を描き10grank検定で有意差を評価。多変量解析ではCox比
 例ハザント・モデル分析にて各変数の独立性,有意性を評価した。
結果
 RT-PCRの結果,表在癌でGnT-Vの遺伝子発現が認められ,浸潤癌と正常粘膜ではGnT-V
 の遺伝子発現が認められなかった。免疫染色では,正常組織でGnT-Vは陰性であった。表在性
 膀胱癌では陽性で深達度が高くなるにつれ陽性率は低下した。転移性リンパ節では陰性であった。
 これらの結果より,膀胱癌におけるGnT-Vは膀胱癌の進展過程において,earlyeventとして
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 関与している可能性が示唆された。さらに構造解析を行った結果,表在癌には浸潤癌に比べて大
 量のGnT-V産物が発現していることを確認した。以上から,膀胱癌組織におけるGnT-Vの発
 現をmRNAレベル,酵素タンパクレベルおよび糖鎖構造レベルを通して一貫した傾向としてと
 らえることができた。さらに腔内再発に関しては,GnT-V陰性の表在性膀胱癌は腔内再発のリ
 スクが高く,表在性膀胱癌においてGnT-Vは既存のパラメータとは独立した有用な腔内再発予
 知因子であることが明らかになった。
結論
 GnT-Vは表在性膀胱癌に発現し,GnT-V陰性の表在性膀胱癌は腔内再発のリスクが高い。膀
 胱癌組織におけるGnT-V発現をmRNAおよび酵素タンパクレベルで確認し,さらにその産物
 であるβ一1.6分岐糖鎖を構造解析で明らかにした。
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 審査結果の要旨
 ノV-acetylglucosaminyltransferase-V(GnT-V)は,N-glycanの分岐構造を決定する重要な
 糖転移酵素である。この酵素で合成される糖タンパク糖鎖の発現は種々の癌において浸潤や転移
 と密接に関係していることが明らかになっている。しかしながら,糖鎖発現の臨床的意義は各々
 の癌によって異なる場合が多く,それぞれの癌種ごとに綿密に検討することが必要である。その
 ため,本研究の目的は膀胱癌におけるGnT-Vの発現をmRNAレベル,酵素タンパクレベルお
 よびその産物である糖鎖の構造レベルで検討し,表在性膀胱癌の経尿道的膀胱腫瘍切除術
 (TURBT)後の腔内再発予知因子としてのGnT-Vの有用性を検討することである。
 本研究では,GnT-Vの発現をmRNAレベルで検討するために膀胱正常粘膜,表在癌,浸潤
 癌組織を用いてreversetrallscriptase-polymerasechainreactio1ユ(RT-PCR)を行った。
 また,膀胱癌,乳頭腫,正常膀胱,転移リンパ節,正常リンパ節のパラフィン包埋切片を用い,
 GnT-Vに対する抗体により免疫染色をおこなうとともに正常膀胱粘膜および膀胱癌組織のN
 -giycanをピリジルアミノ化し,hig・hperformanceliquidchromatography(HPLC)を用い
 て糖鎖構造解析を行った。
 さらに,腔内再発予知因子としてのGnT-Vの有用性を検討するために,免疫染色の結果と腔
 内再発の有無・期間との関係を単変量解析および多変量解析で検討を行った。
 RT-PCRの結果,表在癌でGnT-Vの遺伝子発現が認められ,浸潤癌と正常粘膜ではGnT-V
 の遺伝子発現が認められなかった。免疫染色では,正常組織でGnT-Vは陰性であった。表在性
 膀胱癌では,陽性で深達度が高くなるにつれ陽性率は低下した。転移性リンパ節では陰性であっ
 た。これらの結果より,膀胱癌におけるGnT-Vは膀胱癌の進展過程において,earlyeventと
 して関与している可能性が示唆された。また,構造解析を行った結果,表在癌には浸潤癌に比べ
 て大量のG11T-V産物が発現していることを確認した。さらに腔内再発に関しては,GnT-V陰
 性の表在性膀胱癌は腔内再発のリスクが高く,表在性膀胱癌においてGnT-Vは既存のパラメー
 タとは独立した有用な腔内再発予知因子であることが明らかになった。
 本研究は,GnT-Vの発現レベルの検討を行い,表在性膀胱癌の腔内再発予知因子の有用性を
 明らかにしたもので,審査の結果,本論文内容が充分学位に値することが確認された。
 よって本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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